


















several  cardiovascular  and  non‐cardiovascular  disorders  1  and  2. 
Currently, extensive research is being carried out on the synthesis of 
new compounds of  this class, Synthesis of compounds with greater 
tissue  selectivity,  longer  duration  of  action  and  slower  rate  of 




dihydropyridine  derivatives  (fig.  1)  synthesized  in  our  laboratory, 
were  potent  relaxants  of  vascular  and  ileal  smooth  muscles. 
Inhibition  of  calcium‐induced  contraction  of  ileal  smooth muscle  3 
and reduction of calcium spikes of F1 neuronal soma membrane  in 





nifedipine  7  and  shows  a  vascular  selectivity  8.  It  has  been  shown 
that  these  drugs,    mebudipine  and  dibudipine  are  not  mutgen  on 
Aimes assay tet on Samonella T102  9. 
It  has  been  shown  that  yeast  cells  (Saccharomyces  cerevisiae)  can 




Therefore  the  present  study  was  carried  out  to  investigate  its 




Freshly  isolated  hepatocytes  were  obtained  from  male  Sprague 
Dawley  rats  (190–210  g).  Anaesthesia  was  induced  in  rats  with 
60mgkg 1 intraperitoneal phenobarbital sodium (Sagatal 60mgmL 1; 
Aventis, UK) and hepatocytes were  isolated  from whole  livers by a 
two‐step collagenase perfusion as described previously (Moldeus et 
al  1978).  The  viability  of  the  cells  as  determined  by  Trypan  blue 
exclusion  was  typically  ‡  85%.  Portions  (10  μL)  of  dibudipine, 
mebudipine and nifedipine solutions  (100μM in dimethyl  sulfoxide 
(DMSO))  were  added  to  10mL  of  hepatocyte  suspension  (2.4x106 
cells/mL)  in  Krebs‐Henseleit  buffer  pH  7.6  containing  4‐(2‐
hydroxyethyl)‐1‐piperazineethanesulfonic acid (12.5mM) in rotating 
50mL  round‐bottom  flasks  to produce  a  final  concentration of  100  
μM.  The  flasks  were  maintained  at  37  oC  in  a  water  bath  in  an 








Haploid  yeast  strain  used  throughout  this  study  was  S,  cerevisiae 
wild  type  PTCC‐5052,  which  was  obtained  from  biotechnological 
centre of the industrial and research organization (Shahriar – Iran).  
Yeast  cells  were  grown  at  30  oC.  Nutritional  requirements 
appropriate for maintenance of the strains were scored on minimal 
media consisting of  0.67% Difco yeat nitrogen base and 2% carbon 
source  (D‐glucose),  supplemented  with  appropriate  amino  acids 
(fulka, Switzerland) and uracil (Sigma, USA).Glucose (40% w/v) and 
100  x  amino  acid  stock  solutions  were  filter  sterilized  and  added 
after autoclaving. The pH of the prepared media was adjusted to 6.4 
for  chemical  testing  with  50 mM  citate  buffer.  The  chemical  were 
dissolve  in  DMSO.  All  components  were  of  analytical  quality. 










It  has been  shown  that mebudipin  and  dibudipineh  are  useful  two 
new  calcium  antagonists  with  considerable  effect  on  various 
laboratory animals  3‐8. The present work was carried out  to  test  its 
toxicological effect on various cells. We tried yeast cells as  a model 
cells.    
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system  for  toxicological  risk  assessment  has  been  reported  by 
Schmitt.et al.  12. 
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